DU'O'C ромб НОС 


(Pharmacokinetic) 





Nguyën Thu Hăng 
BM Duoc luc- DH Duoc HN 


Thuóc/dang bào ché 


Ra/giai phóng 


Dược chát dang tiêu phân 
Dược chát/tó chức 
Ноа tan 
| | Phân bỗ 


Нар thu 


Dược chất dạng hòa tan > Hoạt chất trong máu * Dich tác dung 


| 


Тас dung dược ly 


/ N 


Hiệu диа Тас dụng bát 
diëu tri lợi/Độc tinh 


Pha dược lực hoc 





Chuyén hóa 
/Thai trừ 


Dược chat được 
chuyên hóaithải trừ 
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Pha sinh duoc hoc | Pha dược động học 


ОШО'С РБОМС НОС 





1. Van chuyển thuốc qua mang sinh hoc 
2. Hap thu 


han bó 


UJ 
|79 


4. Chuyén hóa 


5. Thai trừ 


MUC TIÊU НОС ТАР 


РНАМ VAN СНМҮЕМ THUÓC QUA MÀNG 

1. KÊ tên & trinh bày được đặc điểm của 4 phương thức 
vận chuyên thuc qua màng sinh hoc. 

2. Phân tích các điêu kiện cân thiệt dé 1 thuộc có thé qua 
được màng sinh học 


VAI ТЕО МАМС SINH НОС TRONG САС 
QUA TRINH DUOC DONG HOC 





VAI ТЕО МАМС SINH НОС TRONG САС 
QUA TRINH DUOC DONG HOC 


Hiéu luc diéu tri 


gf BP- Chuyën hóa 


—{т)=> Thải trừ 


Hấp thu 


Thuốc ¡=> | | e. l 





TDKMM 


Extracellular fluid 


Protein channel 


Glycoprotein Carbohydrate moiety 
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| Phospholipid 
holesterol air a Transmembrane protein 


Peripheral protein 
Glycolipid 
Cytoskeleton 


Cytoplasm 


| | ҮПҮ. | 


Mó hinh khám lỏng theo Singer va Nicholson (59 | [| Ш ШІ 


CYTOPLASM 





LAM THE МАО BE MOT THUOC CO THE QUA MANG? 


Extracellular fluid 
Protein channel 





Carbohydrate moiety 


ы) 


Transmembrane protein 


Glycoprotein 





Sholesterol / Phospholipid 
Peripheral protein 
Glycolipid 


Cytoskeleton 
















1. Thuóc phái tiép сап duoc mang 


l => thuóc có hê sô phán 
=> thuóc phải tan /nước 


bó lipid/nước thích hop, 
thuóc có dác tính này sé 
tự thâm qua mang 
(khuyéch tàn thu dóng) 











2. Тпиос phải qua duoc lớp 
ра кёр => thuóc phai 


LAM THE МАО БЕ MOT THUOC CO THE QUA MANG? 





Extracellular fluid 
Protein channel 







Carbohydrate moiety 


ep 


Glycoprotein 






Phospholipid 





-holesterol 





Nêu không có đặc tính trên thuốc cán có hé vận chuyền đặc 
biệt thông qua các protein trên màng 


3. Thuốc tan/nước, kích thước < đường kính kênh: lọc 


4. Các thuóc còn lại muón qua cân gan protein vận chuyên 
(chat mang): vận chuyên nhờ chat mang 





САС PHUONG ТНУС УАМ СНОҮЕМ 
THUOC QUA MANG 


Khuéch tan pert shay Van chuyền nhờ ,Khuéch tan 
thu dóng ее chát mang  \ thuan lợi 





ч 4 Vàn сһиуёп 
| | tich СІРС 
Ngoai Бао | | 

| Y 
) > O 
| 7 

ПИШЕ? 

Мапа | (9 | Ln 

ШК 
| 
| 

Nói bào 





| 
| 
у 
T huóc có ái 
só phán bó 
dàu/nuóc phù 


tan/H2O, lực với chất Thuốc ở dạng 





ran v giọt dầu 


MW<100 


САС PHUONG ТНІ?С VAN CHUYEN THUOC 


QUA MÀNG- KHUYECH ТАМ THU DONG 





Khuéch té Шо ы A А 
bodie - Co ché vàn chuyén chính 
y - Бас diêm 
e | % [heo gradient nóng 40 
"mim < Không can nang lượng 
Màn ше | | Không đặc hiệu 
44! ( A ~ ` 
0004 406 <, Không bão hóa 
Nói bào | % Khong canh tranh 
Y 
Diéu kién tién quyét voi duoc chát 
телі, ait - Hé sô cân bang lipid/nước phù hop 
M. ы С ато - О dang hoa {ап 
е lal e, e e © М) L | н в 
90:99 о 00 9090 - Тап trong lipid 
9956055 Фо сооб Od t h » lié két ; 
ogee ө о; ang tự ао không liên ket protein 
ға TEE Dang khóng ion hóa ó pH mói = 





trường => vai tro cua pH, рКа 






Әб іоп һоа 


° Рдбімді một acid yếu: 


|НА] 
pKa = pH + log — —— 
[А], 
е  Dói với một base yếu: 
|В”) 
pKa = pH +109 ~~~ 
[B 





- Phuong trinh Henderson— 
Hasselbach 

[HA]: nóng dó thuóc dang 

phán tử 

[A]: ndó thuóc dang ion 

[B] :nóng dó thuóc dang phán 

tu 

[BH]: ndó thuóc dang ion 


Itraconazol là mót base yéu có pKa = 3,8. Tính ty 16 thuóc & 
dang ion hóa : (1) trong da day khi pH - 1,8 và (2) trong máu 





VAI ТЕО СОА рКа CUA ООС СНАТ VÀ pH 


tai vi tri һар thu 
Vai trò cua pKa của dược chat và pH tai vi trí hap thu 
Phuong trinh Handerson - Hasselbalch 
B+H' L— BH: 





НА —— Н*+А 

| (| - „В| 

pH = DK, + log ——— pH = РК. ВН 

га BH 

% n [1000] [HA] + [А7 

N НА — ЪА+Н+ 
N — 






Mau 













Gastric Juice 


[1] 


[0. 001] 


Da < 
dày = НА =; A^- Н+ 
id 


ONZE 





Khuyéch tán thụ động qua màng: Định luật Fick 
Q 





40 (KDS (c - 29 — _ 


— y ^ <4. 
P ғ 


dQ/dt: bién thiên lượng thuốc khổ d^ 
thời gian 
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D: hé 50 khuyéch tán: phụ thuộc КС hƯỢC, "mn tan/lipid 
cua thuóc va dó nhot cua mt khuyech tan 


K: hệ so phan bó lipid/nước của dược chát 
S: dién tích bé mát màng 


e: bé dày спа màng 


Các yéu tó anh huóng dén kha папа qua màng theo со 





ché khuyéch tán thu dóng? 


САС PHUONG THU'C VAN CHUYEN THUOC 
QUA МАМС- LOC 


Khuyéch tán 
qua lô loc 


Diéu kién: 


- Thuóc tan/nuóc 
- Kich thước nhỏ (MW<100) 





Kha năng qua màng phu thuóc = 
- Kích thước phân tü thuóc 

- Ар lực lọc 

- Kích thước lỗ mang 












ven chuyén nhờ Khuéch tán 
chát mang thuận lợi. ER 











ee ә 
Chat mang dong vai tro van chuyén 
xuyên mang 2 chiéu: ngoại bao > 
nói bao; nói bao ngoai bao 





Van chuyén nhë Khuéch tan 





chat mang thuan loi Đặc tính: 
: Vận chuyền - рас hiệu: vd Fe 
tích cực - Canh tranh: 
- Bao hòa 
ANM 


1 


( ( 


' Khuyêch tán thuận lợi | Vận chuyển tích cực 






— 





ə & | Thuận gradient C Ngược gradient C 
| 
| 
| " ` 
у Ко сап năng lượng | Cân nang lượng 


Vd: Vitamin B12 Levodopa 





Со ché уап chuyén qua màng té bào 
Van chuyền nhờ chát mang: ví du уап chuyên L - бора qua hàng rào máu não 


Blood Brain tissue 


Н, 
7 T Dopamine 
CH, 





H H 
| =H т 
HO 
он 
" 
шен | H, 
ен, 
DOPA нс? Тен 
кә 


PHƯƠNG THỨC VAN CHUYÊN THUỐC QUA 





MANG- VAN CHUYÊN NHỜ CHAT MANG 


Vận chuyền nhờ chất mang: vai trò quan trọng trong 


бта!! intestine: Liver: Kidney: Brain capillaries: 
absorption hepatobiliary tubular secretion barrier function 


transport 


| 
A 





Hấp thu tại ruột Chuyển hóa Thải trừ qua Phân bố qua hàng 
tại gan Ong than rào máu - nào 





=» 


Со ché van chuyén qua màng të bao 


Vận chuyển nhờ chất mang: ví du các hé vận chuyển dược chat tại niêm mạc ruột 


Tem 
Amino acid Gabapentin, methyldopa, baclofen, L-dopa 
Oligopeptid Cefadroxil, cephradin, cephalexin, cefixim, captopril 


PgP efflux Cyclosporin A, digoxin, morphin, indinavir, verapamil 
Acid monocarboxylic | Acid salicylic, acid benzoic, pravastatin 





QUA TRINH HAP THU 


MUC TIÉU НОС ТАР 


РНАМ НАР THU | 

1. Trinh bày được đặc diém hap thu tại niêm тас ruót non, truc 
trang, пет mac dưới lưỡi, qua đường tiem bap va tiềm dưới da. 
Phan tích được uu Чет va han ché của các đường dua thuóc nói 
trén. 

2. Trinh bày các yêu tó ánh hưởng дёп һар thu thuóc qua đường 
uóng 

3. Trinh bay duoc khái пет, cong thuc tinh, phan loai (voi SKD) 
và y nghĩa cua sinh kha dung уа các yêu tó anh hưởng dên sinh 
kha dung. Tính toán duoc các thong sô dược động hoc co ban 


НАР THU 








Parenteral: IV, IM, SC 






- Là sự хат nhập của thuốc từ noi 





Sublingual 


inhalation 
Че. \ду 


on | 








đưa thuóc vào vòng tuân hoàn 


chung cüa co thé. 






Các đường đưa thuốc vào со thé: 





e е, M 
patch “Су 





- Duong uóng 
- Duong tiem 


- Một só đường khác 


НАР THU 


Thuóc chi thé 
hiên {ас dung 
сай khi duoc 


Tiém tinh mach P 3 
Tiém Бар j 
Пет duoi da 

















HAP THU THUOC QUA 


А. Oral administration: drug release and absorption 
me) t Jo ма (mm. || Các vị trí thuốc có thể được hấp thu 
| | ¬ — delayed 








га[адыз 


á Dạ dày: thuôc được hap thu theo 
cơ сһе khuyéch tán thụ động, pH 
=1-3 => chỉ thuóc có bản chất acid 
mới được Нар thu 
- Thuốc it được hap thu tại dạ dày 
do thời gian lưu ngắn, diện tích tiếp 
xúc ít, tốc độ tưới máu ít 






Ruót non: là noi hap thu thuốc chủ 
yêu do 

- _ Diện tích tiép xúc lớn 

- Мос độ tưới máu cao 

- Dai pH rộng từ acid — kiêm 

- Oó nhiêu chát mang 

- Có nhiều phương thức vận chuyền 
Thời gian lưu thuộc dài 
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VINHUNG МАО 





THÀNH RUÓT 


NHUNG МАО 
30X В zoom 


THO! GIAN ОО THUOC Ó RUOT NON 


LU'ONG DICH BAI GIÁ TRIPH | THỜI GIAN LƯU 
TIẾT (L/NGÀY | (СІО) 


И xâm 


me 
dE 
— — 
—— — 








HAP THU THUOC QUA 


A. Oral administration: drug release and absorption 





qar ==. || Các vị trí thuốc có thể được hấp thu 
delayed 





ra Ваза 


Ruót già 
pH 5,5 -7, bë màt ko có vi nhung 
mao, Chiëu dài & diën tích bë màt 
nhỏ => hap thu ko đáng Кё 
Chỉ 1 vài thuốc được hấp thu tại 








đây: theophyllin, metoprolol 

tg lưu thuốc 6-12 giờ, thích hợp 
cho hap thu thuốc it tan, thuốc giải 
phóng kéo dài 

Có VK ki khí & wa khí => chuyén 
hóa thuốc vd L-dopa, lactulose 
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HAP THU THUOC QUA 





У Аб 
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thu дібп га ntn? 


жм” 





ар 


Qua trinh h 


Chuyén hóa 


























Các yếu tó anh hưởng đến hấp thu? 





1. Các уёи tó thuóc vë thuóc 
- Su һда tan và giài phóng duoc chát: 
Dang bào ché, ki thuàt bào ché 
- Бас tính ly hoa: 

- Tinh than lipid 

- Su hóa tan duoc chat 
oka 





- Tóc dó tháo róng da dày 
- Nhu động ruột: 
- Chuyén hóa làn ааи: giám SKD 

- Tương tac với thức án, thuốc khác 

- Lưu lượng máu dén đường tiêu hóa 
- Bénh ly тас kém: bénh tim mach, 
bệnh gan, bệnh đường tiêu hóa 


SU HOA TAN VÀ GIÁI PHÓNG HOAT СНАТ 





А. Oral administration: drug release and absorption 





4 
d —g— Formulation А 


—@— Formulation В 
—4s— Formulation C 





№ 
© 


Drug Concentration (ug/mL) 





100 
Time (hr) 





Em 


VAI TRÒ СЧА HÊ SÔ PHÂN BO DAÀAU/NU'OC 


-Thuóc dang phân cuc khó qua màng: ks aminosid, 1 só kháng 
sinh b-lactam=> һар thu kém (0,1 — 14 96) => chi có dang tiém 


Теп nhóm thuốc | Một so dai diện 

KS nhóm aminosid | Amikacin, gentamicin, neomycin, 
streptomicin 

KS nhóm b-lactam | Cefazolin, cefotaxim,cetazidim 


KS khác Vancomycin, teicoplanin 


- Ảnh hưởng của hệ sô phan bó đến hap thu các thuốc ngủ 
barbituric tại dạ dày 


| BSP DN % hấp thu pH = 
— 











VAI TRO CUA pKa CUA DU OC CHAT VÀ pH 


tai vi trí háp thu 


Vai trò cua pKa của dược chát và pH tai vi trí hap thu 
Phuong trinh Handerson - Hasselbalch 
B+H* —— BH 





НА —— H: + А 
| (| - „В| 
Н = pK, + log pH = pK, +logr — 
mm ы un] 
N [1] [1000] [НА] + [A7 









=> А+ НТ 
\ 





НА — 













Gastric Juice id ⁄ 
pon CD-ima [ee eaa] 


pe [1] 
ЕЕ occur 





АМН НУОМС СОА pH DA DÀY ТОП MUC 


РО НА 





P THU CUA STRYCH 


5 54.0 24 

6 12 83 

5 0.1 150 

3 0.001 Survived 


'Strychnine (5mg) was injected into the ligated stomach of anesthetized animals. 
source: Modified from J. Travell, J. Pharmacol. Exp. Iher. 69:21, 1940. 





NIN 





TOC РО THAO RONG DA DAY 





Các уёи tó апп hung dén tóc dô tháo róng da dày 
Lurong thuc an 


Thành phàn thúc àn Carbohydrat> protein> 
chat béo 

Thé trang thức án Lóng» ran 

Tu thé an Dúng, ngói dd nhanh 
rong hon nam 

Tinh trang tam ly Stress, lo âu tăng rỗng dd, 


tram cảm chậm rỗng 
Thuốc dùng cùng 





= 


TOC РО ТНАО RONG DA DAY 





N/d acetaminophen 


trong h/thanh Paracetamol + 
15 


Metoclopramid IV 


Paracetamol 





Paracetamol + 
propanthelin IV 


- Metoclopramid (10 mg, IV) 1 tháo rỗng da day => tang tóc 
độ hap thu paracetamol 

- Propanthelin (30 mg IV): cham thao róng da day => cham 
hap thu paracetamol (1500 mg, PO): giám С... kéo dài Т, 
SO vol dung paracetamol do’n doc. —> 








NHU DONG RUOT 


Ruot non la vi trí һар thu quan trong nhat =>Nhu dóng ruót anh 
hưởng dén thời gian lưu/ruột => mức dó hap thu 


Nhu động ruột Бі ảnh hưởng bởi các yeu tô | 
- Thuôc dùng cùng: thuôc nhuận tây, thuôc điêu trị tiêu 
chảy nhóm opioid 


- Bệnh тас kèm: PNCT giảm nhu động ruột, tiêu chảy 
tăng nhu động ruột 





CHUYEN HOALAN BAU 
ОСһиуёп hóa bước 1 (first pass effect): VK chi/CYP3A4 ruột/ 





СУРЗА4 дап /PgP/gan Enzym ruót: ruót non + dich tiét 


tuy: hydrolase, peptidase 










Gut Wall Ж 








Enzym do VK ở ruột: 


Liver 


| y "en | 1 
| | rue Om. То Site of 
| | | | ч | | ] | Меаѕигете 
| бе ấ L— ses mã có [| d | 
% x | 


> Metabolism Enzym gan. chuyền hóa 
о gan vd morphin skd 
đường uông 24 % 








Enzym thành đường TH: 

- Lớp nhây dd: dehydrogenase 

- Lớp nhây ruột поп và ruột kết: 
E cả pha 1 & 2 








;pranolol IV 5 mg, uóng 160 mg 





CHUYEN HOALAN DAU 





LAM MAT TAC DUNG CUA THUOC QUA CHUYEN HOA LAN 
DAU 
Cyclosporin 


Fa=0.86— — Ғ-0.27 







N Gut Wall ҒА 


\ 













\ | СҮР450 | “ 
\ Р / Portal LỒN 
\ \ Vein 
| | ` |СҮР450 | кк 
| | 0 Site 0 
| 0.35 Measurement 
"Жый... 
` : 
51% 9% 
| Metabolism 
Metabolism 
0.86 x 0.59 = 0.507 
14% ¡0.86 x 0.59 = 0.507 | 14 + 51 + 8 = 73% 


10 "есеб 73% liều dùng đường uống của cyclosporin không xâm nhập 


được vào tuần hoàn chung 


TUONG TÁC THUÓC 





Ц Tương tac với thức án 
Ánh hưởng của thức an 
==> tăng SKD các thuốc bị chuyên hóa bước 1 ở gan 


—= Thuốc ko bën với acid dịch vị => TA làm | mức độ hap 
thu 


— Thuốc ít tan/dịch tiêu hóa: TA làm tăng độ tan của 
thuốc 


— Giảm tốc độ tháo rỗng dạ dày 


— Tăng tiết mật 





TUONG TÁC THUÓC 


Xu hưởng anh hưởng 








Giám | Giámhápthu - thu Chàm | Chậm hấp thu | thu | Tánghápthu - háp thu 





Ampicillin Acetaminophen Carbamazepine 
Aspirin Aspirin Diazepam 
Atenolol Cephalosporins 

Captopril sulfonamides 

Hydrochlorothiazide Diclofenac 

Tetracyclines Digoxin Prapranolal 

won Furosemide Nitrofurantoin 





Penicillamine 
Sotalol 


TUONG TÁC THUÓC 





О Tuong tác vói thuóc khác 


Нар phu: các thuốc điều tri tiêu cháy chứa chát hap phu 
(kaolin, than hoat) => һар phu các thuóc düng cüng 


Hinh thành phúc hop: antacid + tetracyclin 
Thay dói pH: 


Thay dói nhu dóng tiéu hóa: vd kháng cholinergic 
(propanthelin cham nhu dóng ruót) => tang hap thu 
digoxin 


Thay dói chuyén hóa: kháng sinh + thuóc tránh thai => 
giảm hiệu lực thuóc tránh thai 





HAP THU THUOC QUA 


* Nhuoc diém 
- Xuát hién td cham 
— Háp thu khó du doán, khóng hoàn toàn 
— Phu thuộc vào шап thu cua BN 
— Nguy co tuong tác thuóc - thuóc, thuóc - thúc án 
— Một só dược chát bi phá hủy ở DTH 
— Hiệu ứng qua gan lân đâu 
— Dược chất có mùi vị khó chịu, kích ứng 
— BN hôn mé, khó nuôt 

"(Уи diem 

—An toàn và thuận tiện nhất 

Kinh tê nhất 


— ĐƯỜNG DUNG PHO BIEN NHAT 





МОТ SÓ DU'ONG НАР THU КНАС- 





DAT TRUC TRANG 


Truc trang 
- Tinh mach TT trén =P 

MU mac treo | 

- Tinh mạch giữa ruót } 

- Tinh mach dưới , 

- [inh mach trên nhập với tuân 

hoàn mang treo ruột, do thang 

vào tinh mạch cửa gan và sau 








Middle 
sacral artery 


Internal 


Mie arbarii 


ТМ TT 


4 trén 
L Tinh mach 


dó dén gan | ТІ теа 

- Tinh mach TT dưới và tinh Woo Í 
mach ТТ giữa vào tinh mach "b. { linh 
chú và tim 4 ET Ӱ mạchTĩ 


dưới 


Arterial supply to the rectum and anal canal. 





МОТ SÓ DU'ONG НАР THU КНАС- 





DAT TRUC TRANG 


(Уи điểm: => ko bi chuyén hóa bước 1 ở 
gan пеи đặt 2/3 trực tràng dưới 
Ko bị phá hủy bởi E/đường tiêu hóa V 
pH dạ dày 


.- 


`^ CEU Е == 
“ETERNA GẢI : 


Thích hợp BN bị nôn, bắt tỉnh Е 
Thich hop thuóc co mui vi, khó chiu + EFFERAL AW 
Lượng dich it => n/độ thuóc dam đặc CS BEERALGAV 


-» háp thu nhanh Quee 


B EFFERALGAN 
Ly eer IX) 





. 





e ECERALGAN. | \ | 
Han chë: " 


- Нар thu ko hoàn toàn, SKD that thường 


- Dễ gây kích ứng tai chỗ niêm mac truc 
trang 





MOT SO DUONG HAP THU KHAC- DAT DUO! LUO! 


` 
оч 
| 9% ly y 
6 АУА га 





Co ché hap thu chính là co ché 
khuyêch tan thu dong 





DAT GOC MA 


MOT SO DUONG HAP THU KHAC- DAT DUO! LUO! 


Ưu điểm: 

- Niêm mạc mỏng, tưới máu nhiều, Hạn chế 

pH~6=> thuốc khuếch tán trực tiép - Không phù hợp các 
vào hệ mao mạch vào hệ tuân hoàn chat kích ứng/mùi khó 
chung => һар thu nhanh, tránh phá chịu 

hủy/ đường tiêu hóa, ko bị chuyên - Liëu dùng phai nhó 


- Dang bào ché: мібп паат, nhai, xit 
- Duoc chat: 

- Сап phát huy td nhanh 

- Bi phân hủy nhiêu bởi hiệu ứng 

qua gan lần đâu 

- Ві dịch vị phá hủy 

- Liêu за пар 

Vd. Ос nitrat, nifedipin, oestradiol 









НАР THU THUOC QUA DUONG TIEM 


Ưu diêm | |. 





% Tac dung nhanh 

+ Liêu nhỏ 

% Sinh khả dụng cao, không bị chuyên 
hóa bước 1/ gan 

+» Dùng được cho thuốc có mùi khó 
chịu, ko tan /lipid, dễ bị phân hủy khi 
dùng đường ибпа 

% Dùng cho bệnh nhân nón mua, hôn 

mê 





Nhược Чёт 
" Doi hỏi dk vô trùng 
Người có chuyên môn 





| 


= Хат nhập, không an toàn Bi 
= Pat tiên sa. | 
° Gay dau 


























Tiém- truyén tinh mach 








Ly | 
= PE y кан ран 
а » materia 
Ы Dac diém P. Б”, 
ЮУ mAh 





" Khong co su hap thu — nhanh 
chong, toan ven 
s Dung khi khan cap 
E , , 22 , Fluids and medicines 
" Liêu chính xác, kiêm soát được can be administered 
° through catheter 
Ч Bat lợi 
= Quá liêu 
" Huyet khói 
= Nhiém khuan, HIV Bu 
О Điêu kiện tiêm tinh mach = 





- Thuộc phải dáng trương, đồng tan với máu => ko tiêm hỗn 
dich, dung dich dâu (nguy cơ tác mach), ko tiém dd uu truong, chat 
сау hoat tu, gáy tan máu 


- Tiém cham 











Meedle 







Drug in 


Muscle bloodstream 





Tiêm báp- phó bién 


£ - Có thé tiém thuóc thé tích trung 
X binh, thuóc dang dàu, 1 só chát kích 
ung 


C6 thé gây đau hoặc tu máu 
-Khóng tiêm bắp những chat gây 
hoại tử 





Intramuscular 


Tiem duói da 


#Tiém dưới da hap thu chậm hon 
L. và dau hon tiém báp, liéu nhó 
« Thường dùng khi cán các thuóc 
kéo dài tác dung: insulin, morphin 
® Thường dùng với các thuốc ít tan/ 
nước 





se C ( 


Subcutaneous 





НЕ TRI LIEU QUA DA 


Hệ trị liệu qua da(T TS) la dang 
bao ché giai phóng kéo dài, co 





кра nàng dua thuóc qua da / 
vào vong tuán hoàn 





"— “ч 


Bang dan tránh thai hiéu Ortho En 


Schematic Skin absorption of HE 
Rate controlling Backing layer Iru , 


membrane = + _ Drug 





НЕ TRI LIEU QUA DA 
Hë tri liëu qua da(TTS) là dang wi 


bào ché giái phóng kéo dai,cé 
кһа nàng dua thuóc qua da ( 





vào vong tuàn hoàn 


E 24ng dan tránh thai hiệu Ortho En 
U'u diém: 
- Giái phóng duoc chát vói nóng dó 
hàng định => duy trì ón dinh n/độ 
thuóc trong máu => tránh hién 
tượng dáy- dinh 


- Giám só lan sd 
- Tránh bị phá hủy/đường tiêu 
hóa, ko bi chuyén hóa bước 1 


НАР THU QUA РООМС НО НАР 






• Оіёп tích phé nang: 100 т? 


e Kích thước ТВ biéu mô phê nang mỏng: 
0.1 — 0.5 u (<> ruột: 40 u) 


e Lưu lượng mau: 5 L/min (= cung lượng 
tim) => dược chat than lipid hap thu nhanh 
theo со ché khuyéch tan thu dong 
e Tránh tiếp xúc với dich tiêu hóa + chuyên 
hóa qua gan lân đâu 

Ưu diêm 

e dễ dinh liêu 

e tac dung nhanh 

* tac dụng tại chỗ 

Nhược diêm 

* Tuân thủ điêu trị của BN 

e BN có bệnh phổi 


НАР THU QUA РУ’ОМС НО НАР 





Сас dược chat dùng qua đường hô һар 


Voi tac dung toan than 





pentamidine 
halothane 
ergotamine 
methoxyflurane 
enflurane 
isoflurane 
nitrous oxide 





Voi tác dung tai chó 





beclomethasone 
terbutaline 
cromolyn 
metaproterenol 
albuterol 
pirbuterol 





Pharmacokinetics of inhaled 
corticosteroids 

















Đường nào tốt nhất? 





‘Nicorette 


nicotin ркт gum ang Tt 


ORANGE I 
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Diên tich dwói dwòng cong 


Hàp thu 





(AUC: Area Under the Curve) 


Là diện tích nam dưới 
đường cong của đô thị 
biểu diễn sự biến thiên 
nông độ thuốc trong 

_ u AUC 
huyet tu'ong theo thoi 


gian —— ——— Ү nghĩa? 


Cho biết lượng thuốc được hap thu vào cơ thé sau 


những khoảng thời gian nhất định 


TÍNH AUC: QUI ТАС HINH THANG 





AUC = S, +S, + S, + S, + S, + S, + S. + S, 


00 
0 





Hấp thu + Chuyên hóa — Sinh khả dung (F) 


Sinh kha dung (Bioavailability — Fraction of the dose [F]) la gi? 





ЫҒ------------т ——Conc.-Toxicue 







Cmax 





CONC. PLASMATIQUE (та/?) 


Pies ---- Conc. minimale 
4 | pe efficace 





Ов 10 1 
Tmax TEMPS (heures) 


SINH КНА DUNG TUYET SINH КНА DUNG TU'ONG 
ĐÓI ĐÓI 


II —————-———— —— m өкіне 


^ = wen = = СОС түйісе 
efficace 


Concentration (mg/L) 


Forme В 


CONC. PLASMATIQUE (та/?) 


cr en 800 


2 4 6 8 1O 12 
TEMPS (heures) 


La ty lệ giữa SKD cua 
duong uóng so voi SKD 
duong IV cúa cùng 1 thuôc 


Là ty lê giña 2 gia tri SKD cua 
2 dang bào ché # спа cùng 1 
thuóc theo duóng uóng 

F= AUC thuóc thtr/AUC thuóc 
абі chiêu 








АОС, DOSE, 
J AUC, DOSE... 








- 


SINH KHẢ DUNG - Y МОНА 


1. SKD tuyệt абі: cho biết khả nàng vào máu của 1 ché phẩm 
khi dùng ngoài đường tinh mạch 

- Lua chọn ché phẩm: Vd ampicilin SKD 30-50%, amoxicillin 
SKD 60-90% 

- Lua chọn đường dùng: SKD> 80% => thuốc hap tương tự 
đường tiêm TM=> chỉ tiêm TM khi ko uỗng được 
Vd. Ks nhóm quinolon có SKD>80% 


2. SKD tương đồi: cho biết khả năng thay thé nhau trong điều 
trị (tương đương sinh hoc) | 
- Khi các thông sô đặc trưng AUC, Cmax, Tmax cua thuóc 


thử & thuốc đôi chứng (biệt dược của nhà phát minh) nam 
trong phạm vi cho phép 80-125% 

- Khi đăng kí thuóc generic dé xin сар phép lưu hành, tương 
đương sinh học là phép thử bắt buộc 





SINH КНА DUNG/TUONG DUONG SINH НОС 


U.S. Food pi ahs арена: 
TDA е 





Protecting апа Promoting You 





Guidance for Industry 


Bioavallability and Bioequivalence 
Studies for Orally Administered Drug 
Products — General Considerations 








Tuongduongsinhhoc ВЕ) Tươngđươngđiềutị | 





Các уёи tó ánh huóng dén SKD thuóc 





dùng duong uóng 


SINH КНА DUNG/TU'ONG DUONG SINH HOC 


Brand name 
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MUC TIÉU НОС ТАР 


РНАМ PHÀN BÓ 

1. Trinh bày được đặc điểm và ý nghĩa của liên két của thuốc với 
protein huyết tương với tác dụng và dược động học của thuốc. 

2. Trình bày được định nghĩa, công thức tính và giải thích được ý 
nghĩa của thê tích phân bó (Уа). 

3. Phân tích được các yếu tô ảnh hưởng ёп phân bó thuốc vào 
mô trong cơ thé 

4. Trình bày đặc điểm phân bó thuốc vào một số tổ chức đặc biệt: 
hàng rào máu não, hàng rào nhau thai, phân tích ÿ nghĩa hiện 
tượng trên trong sử dụng thuốc 

5. Trình bày hiện tượng tái phân bô, ý nghĩa của hiện tượng trên 
với tác dụng của thuốc. 


Нар thu РНАМ ВО CHUYEN HÓA  THẢI TRỪ 





РНАМ BÓ 


Sau khi hap thu, số phận của thuốc Чер tục 
diễn ra như thê nào? 

Phân bó: là quá trinh đưa thuốc từ máu дёп 
сас то 


Phân bó thuóc vào сас tô сс 





Phu thuoc 


= | K thuốc — protein huyết tương: chỉ dang tự do mới 
được phân phổi 


= Tưới máu của mô: mô nào có lưu lượng máu cao sẽ 
nhận được nhiều thuốc 


“Khả năng thấm của thuốc: 


" Đặc tính lý hóa của thuốc: tính tan trong lipid dễ 
кһиуёсћ tán vào то 


" Cấu trúc mao mạch của mô 


= Ái tính đặc biệt với các tổ chức — > 


LIEN KET THUOC- PROTEIN HUYET TUONG 





D + P.— DP Y Loai protein gan: Chú yéu lién két 
|DP| với albumin 
а” [p].[p] v Thuong thuận nghịch 


v Dang liên kết không có tác dung 


УКһа năng liên két mạnh yêu tùy 
thuóc 

Y Khóng có tính аас hiéu, Canh tranh 
lién két: 

Y Bệnh ly/sinh ly => thay đồi 








LIÊN KET THUỐC — PROTEIN HUYET TƯƠNG 


a,-glycoproteine acid Albumin 
a,-glycoproteine acid 
lipoprotein 
Acid clofibric Disopyramid Desipramin 
Acid salicylic Erythromycin Imipramin 


Acid valproic Bupivacain Propranolol 
Phenylbutazon Verapamil Quinidin 
Wartarin Hifampicin 
Diazepam Ticlodipin 
Ibuprofen 

Furosemid 





Y NGHIA LIEN KET THUOC- PROTEIN 





Tuàn hoàn chung 





e Dang tu do không liên két Mang sinh hoc 


HSA human serum albumin 


Y NGHIA LIEN КЕТ THUOC- PROTEIN 





% dang tu do khóng liën két 


Gentamicin 
Penicillin G 
Theophylline 
Phenobarbital 
Carbamazepine 


Quinidine 
Phenytoin 


Tolbutamide, Diazoxide 
Propranolol, Furosemide 
Diazepam 


Digitoxin 


Wartarin 
Phenylbutazone 





Dicumarol 





Y МСНТА LIEN KET THUÓC- PROTEIN 


DU'OC DONG HOC 


c—Thuóc ,*.'* = 22 Thuóc = 
|] dang tự eo} ded 


gan ` 
Є ао olt € = poem M, 





r^ 


= y 

A Effec 
K- 

b- JS E= 


Dang lién két 
khong co tac dung 
| Chuyén hóa” | Chuyën hóa 


Thai trừ qua thận ^^ Thai trü qua than Г ) 


LIEN KET THUOC — PROTEIN HUYET TUONG 


Lién két manh (>75%) 


Erythromycin 93 
Dicoumarol 99 
Phenylbutazon 99 
Acid salicylic 81 
Furosemid 98 
Chlorpromazin 90 




































Thuóc lién két manh vói protein 

huyệt tương => Vd nhỏ, thai trừ 

chậm, thời gian tôn lưu lâu 
Imipramin 96 


Dexamethason 77 
Nortriptylin 95 
Penicillin G 52 


Сћогатрһепісо/“ | EE 
Aspirin 61 Thuóc lién két yéu vói protein 










Quinidin 75 huyết tương => Vd lớn, thai trừ 
Liên kết yêu/ nhanh 
Ampicillin 13 


Digoxin 29 
Paracetamol 4 


DU'OC DONG НОС 


Liên kết tháp > ТУ, 


Dang tu do 


drug 


naproxen 
warfarin 
cephalexin 
amikacin 
indomethacin 
erythromycin 
tetracycline 
verapamil 
labetalol 
fluoxetine 
chloroquine 


V 
L/70 kg 


10 
10 
18 
19 
20 
OO 
105 
390 
660 
2500 
13 000 


fu 


0.002 


0.01 
0.86 
0.96 
0.10 
0.16 
0.35 
0.10 
0.50 
0.06 
0.39 


Y NGHIA CUA LIEN KET THUOC — PROTEIN 


% bound 
іп plasma 


99.8 
99.0 
14.0 
4.0 
90.0 
84.0 
65.0 
90.0 
90.0 
94.0 
61.0 


Va 


Y NGHIA CUA LIEN KET THUOC — PROTEIN 
DƯỢC DONG HOC 


Thai trừ thuốc 
| Mme | моу | 
Sulfamid kinh dién 
Sulfamid ban cham 
Sulfamid cham 


Sulfamid siêu cham 


- Sulfamethoxypyrazin 65 70 
- Sulfadoxin 95 150 


C1 +> C1 
© C1 сл 





Y NGHĨA CUA LIEN KET THUỐC - PROTEIN 
DƯỢC DONG HOC 


Anh hưởng của LK protein dén đặc tinh DDH 
của 2 glycosid trợ tim 


eels, == 
(%) (kg) | (h) 


Digitoxin 97 0.51 166 | Chuyén hóa ở 
gan, thai qua mat 








LIEN KET THUOC- PROTEIN HUYET TUONGC 


LIEN KET THUOC — PROTEIN HUYET TUONG 





Hai thuốc cùng gắn vào một vị trí trên protein HT có thé xảy ra canh tranh 


У NGHIA LIEN KET THUOC- PROTEIN 





TƯƠNG ТАС THUOC- CHÍ CÓ Y NGHIA/DIEU TRI KHI 


Diéu kién 

= Thuóc gan mạnh với protein huyệt tương (> 90%) 
" Có ái lực cao: các acid yêu LK với albumin 

= Vd bé — thuốc chủ yêu ở huyết tương, ít ở mô 


" Có khoảng điêu trị hẹp 


Y NGHIA CUA LIEN KET THUOC — PROTEIN 


DIEU TRI 
Tương tac thuoc 


Thuốc gan mạnh với protein huyết tương (> 90%) 


Kháng vitamin K | Acenocoumarol 98 
Dicoumarol 98 
Phenindione 90 
Wartarin 97 

Sulfamid һа Chlorpropamid 92 

đường huyết Glibenclamid 97 
Glyclazid " 
Tolbutamid 


Digitoxin 
Phenytoin 








У NGHIA LIEN KET THUOC- PROTEIN 





TƯƠNG ТАС THUOC- CHÍ CÓ Y NGHIA/DIEU TRI KHI 


Diëu kién 

= Thudc gan mạnh với protein huyết tương (> 90%) 
" Có ái lực cao: các acid yêu LK với albumin 

= Vd bé — thuốc chủ yêu ở huyết tương, ít ở mô 


" Có khoảng điêu trị hẹp 





ТООІ MAU ТОТ CAC MO 





Tó chúc Mau Tóc dó tuoi mau 
(ml/min) (ml/min/100 g) 


Түбі máu tốt 


Ít được tưới máu 





у 





Al TÍNH BAC BIÉT VO! САС 


TO CHUC 





Рһап bó thuóc vào сас tó chúc 





Ai tính đặc biệt với tổ chức 
9 Nơi đó sinh tác dụng (Tó chức dich): NSAIDs - ó 
viêm, thuôc ngủ gan vào TKW, iod дап vào tuyên 
giáp... 
LÌNơi đó không sinh tác dụng: độc tính 
> Tetracyclin — Ca++ của xương, răng 
> Quinolon - sụn tiêp hợp 
> Kháng sinh aminosid - vỏ thận, óc tai - tiên đình 


> Phenothiazin/chloroquin: melanin của võng mạc, 
da=> độc tính trên võng mạc 


НЕМ TU'ONG TAI PHAN ВО 





100 Thiopental 


19 


20 


© of dose 





29 





0.1 1 10 100 
А Тіте (тіп) 


НЕМ TU'ONG TAI PHAN ВО 





Ті lë thuóc trong тб 
mo 100 
1 só thuóc có hë só 

lipid/nwo’c cao vd 75 
thiopental, hë só này 


Thiopental 


= 10 => thuóc tích lüy 
lượng lớn/ mô mỡ 


90 





% of dose 





Muscle 


=> giai thich cho td 25 
те nhanh, ngan khi 
dung 1 liêu, td kéo dài 0 
0.1 1 10 100 


khi dung lặp lại 
¡ dùng lặp lại A Time (min) 





Hiện tượng tái phan bó cua thiopental 


CÁU TRÚC MAO MACH CÁC MÓ 





PHAN BÓ THUỐC VÀO CAC TÓ CHỨC 





Tinh hoan 


Mau Tuyen vú 


Một số cơ quan/tô chức có hàng rào cản trở phan bó thuốc 









PHAN ВО THUOC QUA HANG RAO MAU МАО 


(blood-brain barrier) агг 


tight junction 


ang rao mau- 
nao 


endothelium 







basement membrane 


astrocyte 


^ (d) Neuroependyma 
T (fetal CSF-brain barrier) 


(b) Choroid plexus 
(blood-CSF barrier) 





Mach máu thóng 
thuong 


(C) Choroid plexus 





Hang rao mau- 
dich nao tuy 


PHAN ВО THUOC QUA HANG RAO MAU МАО 


Thuóc khó thâm qua hang rào mau não 
О Khuyéch tán thu động 
= Các chat than lipid dé thám: thiopental 
= Gentamicin/penicillin phán cuc khó thám 
= Thuốc ở dạng liên kết, các ion không thâm 
= Tính thâm thay đồi: sinh lý (trẻ em), bệnh lý (viêm mang não) 
Chất mang (hệ vận chuyền tích cực): levodopa 
АҮ nghĩa: 
" Tác dụng ngoại biên hay trung ương: atropin vs buscopan 


= Điêu tri viêm màng não: các cephalosporin thé hệ 3 và 4 


Phán bó thuóc qua rau thai 


Tuàn hoàn | E 
me | con 
EE > - e 


x 
HEKS: 






Đặc điểm của rau th 
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Maternal blood 


` ` ` 
La 1 hang rao 
Uterine artery supply in 
and vein intervillus space 


Chorionic villi 


tach máu con 
tü máu me 


Placenta 
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— 
SS 
412 
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Yolk sack 


0 


——— Amniotic fluid 


“a 
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Uterus 
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Amnion 
Umbilical Umbilical 
vein artery 


Placenta 


Phán bó thuóc qua rau thai 





Бас diém cua rau thai? 


Uterine artery supply in 
Chorionic villi and vein intervillus space 


e Bé day: 25um Placenta 
Yolk sack 


Amniotic fluid 


— luc cuói: 2-6um 


e Diện tích trao đổi lớn: 


Uterus 





50mˆ 





pe е 


“ах 
Атпіоп — NM I 


Umbilical Umbilical Placenta 


e Lưu lượng mau cao: = = -- 
500mL/phut 


e Hë thóng chat van 





=> 


chuyén phong phú 
— Các thuoc dé di qua hang rao rau thai 


ІНЕ TÍCH РНАМ BÓ Vd 
(VOLUME OF DISTRIBUTION 


М, là thể tích giá định của các dich cơ thé mà thuốc có 
trong co thé phán bó vói nóng dó bang nóng dó 
thuóc trong huyét twong. 





D: Liéu düng coi nhu 
duoc һар thu hoan 


< 
II 
i£ 


toan (пет tinh mach) 
Cp: nóng 49 thuóc 
trong huyet turong 


Tính toán liëu tai ban dau 


- Du doan kha nang phan 
bó cua thuóc trong co thé 





THE TICH PHAN BO Vd 








0 - 
Thé tích trong long mach (5%) ud water: ng 42L 
0 
Тһе tích dich néi | 
C» bào (4096) intracellular 40% 28L 
volume: 
Thể tích dịch kẽ (15%) 
=—— exirace шаг 20% 14L 
Mỡ (1%) volume: 
plasma 4% 3L 
typical liquid volumes are in 96 (іп L for a man volume: 
of /0 kg): blood I" ы 
volume: ° | 








m _ >e) O 











fa) 





Thuóc có KTPT Thuóc thán 
Thuóc có KTPT nhỏ, tan/nước => lipid, tập 
lớn, вап Pr => tập tập trung dịch kẽ trung trong 
trung trong huyết + huyét tương nội bào 
tương Vd< 4L 4< Vd< 14 14< Vd<28L 





Thuốc rất 


thân lipid =>  Thuóc phân 
tập trung bô khap cơ 


mỡ Vd> 28L 


THE TÍCH PHAN BO Vd 





3,5L E= ema 


Chlorpropamide 
Cefazolin 


Furosemide 






Valproic acid 

14 L С Extracellular water 
Ampicillin 

28L с) Intracellular water 
Methotrexate 

42 Ш кс} Body water 
Phenyloin 

Lithium 

Cimetidine 

Diazepam 





Gentamicin 
Digoxin 
Imiprimine 
Chlerequine 

















EB 
EE Бан m 
— h | 


40 60 80 100 120 240 1600 ^ 13000 








© 


Volume of distribution, V, (liters) 


Source: Shargel 5, Wu-Pong 5, Yu ABC: 4oeied Biopbharmaceutics & 
Pharmacokinetics, Sth Edition: http: aww, accesspharmacy, cam 


MUC TIÊU НОС ТАР 


РНАМ CHUYÉN HÓA 

6. Phan tích duoc anh huóng cúa chuyén hóa thuóc dén tác dung sinh 
hoc và dóc tinh сйа thuóc. 

7. Trình bày được khái niệm hiện tượng cảm ứng và ức ché enzym và 
vận dụng được đề giải thích ý nghĩa của hiện tượng này trong sử dụng 
thuốc. 

РНАМ THÁI TRỪ 

1.Trình bày các cơ ché thải trừ thuốc qua thận, phân tích các yêu tó ảnh 
hưởng dén thải trừ thuốc qua thận 

2. Trinh bày cơ ché thải trừ thuóc qua mát, ý nghĩa của chu kì gan-ruột 
với tác dụng của thuốc 

3. Trình bày được khái niệm, công thức tính, và ý nghĩa của một số 
thông só dược động со bản: hệ số thanh thải, hệ số chiết tách gan, thời 
gian bán thải. 


Нар thu РНАМ ВО CHUYEN HÓA  THẢI TRỪ 





BAI XUAT = CHUYEN HÓA + THAI TRU’ 





CHUYEÉN HÓA 











ASS GI Gan là noi 


chuyén hóa 
chinh 







“Тапа thân nu óc — dao thai qua than 


` 


= Тапа KLPT — dao thai qua mat 


THUOC 


Oxidation aai ad 


(Cytochrome e oli S ronidation etc.) 


Lién hop 


SP chuyén hóa — SP chuyên hóa 


Dang ko рһап 


dang рһап 
СІРС 


—) 
THÁI TRỪ QUA THAN THAI TRỪ QUA МАТ 
(NƯỚC TIÉU) VAO PHAN 








CHUYÊN НОА 


_/ 1 sô thuốc truc бер 
-мао pha | шоп 



















‚ Oxi hóa, khử = —— 
Thuóc PHA I or thủy phan PHA Il 
aX 
Phan ứng Pha | thường 
tao nhóm OH, tao dk cho 
hé thóng lién hop gàn vào . 











Thuóc sau khi 
lien hợp thường 
bi mat hoạt tinh 








CHUYEN НОА 







Phase 1 i 
Drug Oxidation — Conjugation 
Hydroxylation 
Dealkylation 
Deamination 
Hydrolysis 
Example 
COOH 
OCOCHa 
Азрит Salicylic acid Glucuronide 
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Figure 8-1 The two phases of drug metabolism. 


Y NGHIA CUA CHUYÊN HÓA ТНООС 





> Phan lớn các thuốc bị giảm hoặc mát độc tinh, 
giảm hoặc mất tác dụng: aspirin -> acid 
salicylic, Morphin 

> Một số thuốc qua CH van có TD: diazepam -> 
oxazepam 

> Một số thuốc chi sau khi CH mới có tác dụng: 
levodopa -> dopamin (diéu tri parkinson) 

> Mót só chat sau khi CH lai T déc tinh 


Y NGHIA CUA CHUYÊN HÓA ТНЦУОС 















~ Oxidation 
Hydroxylation 






Dealkylation 
Deamination 
Hydrolysis 
Example 
COOH 
Cy ФЕ 
Aspirin Salicylic acid Glucuronide 


© Elsevier. Rang et al: Pharmacology бе - www.studentconsult.com 
Figure 5-1 The two phases of drug metabolism. 


Y МОНІА СОА CHUYÊN HÓA THUOC 
QUA CHUYÉN HÓA MOI TAO DAN CHAT СО HOAT TÍNH 


Папа со hoat tính 
Trichloroethanol 


Paracetamol 


Tiën thuóc 
Chloral hydrate 
Phenacetin 
6- Mercaptopurine 
Cortisone 
Prednisone 
Tal — Ampicillin 
Piv — Ampicillin 


Bac — Ampicillin 


Chlorazepate 
Enalapril 
L-dopa 





6- Mercaptopurine ribonucleotide 
Hydrocortisone 


[rednisoiane 
Ampicillin 


Ampicillin 

Ampicillin 

Desmethyldiazepam (Nordazepam) 
Enalaprilat 

Dopamin 


Y NGHIA CUA CHUYEN HÓA THUOC 


2 Metabolism of paracetamol 


(Rend ^ 


_y Excretion 
con ma | | 


In urine 


| Glucuronide 
Paracetamol sulfates 


ж 


чеге 


` NAPOI 
CYP450 metabolism a 
| Hepatotoxicity 


Chat gay dóc voi gan 





Y NGHIA CUA CHUYÉN HÓA THUOC 





Các phan ứng chuyển hóa 
° Oxy hóa Liên hợp với: ° glycin 
(Cyt P...) eacid glucuronic ° acetyl 
е Khu *acid acetic ° methyl 
e Thuy phán «acid sulfuric ° glutathion 





PHA 1 (OXY HÓA KHU'): СҮР450 CUA MICROSOM 
GAN 













\ — Da hinh 
\ — Ki. 


САМ UNG ENZYM 


Thé nào là сат ứng enzym? 


1 só thuóc có thé táng 


tóng hop 1 v nhiéu loai 
enzym gan CYP 





Phenobarbital 


Нам quà? Phenylbutazol 
Тапа chuyën hóa thuóc Rifampicin 
dùng cùng => giám 
nóng dô thuóc/huyét 
turong=> giám và mát 
tác dung thuóc düng 
cung 


Carbamazepin 


Grisseofulvin 





Quen thuốc — tự cảm ứng 





Phenobarbital 





UC CHE ENZYM 


Тһе nào là ức ché enzym? EE | 
só thuốc có thê ức ché Một số thuốc gay ức che E 
hoạt tính của 1 v nhiêu điển hình 
loại enzym gan CYP ( x 
dang úc ché phó bién là 


canh tranh ігеп cung 1 





Giám chuyên hóa thuốc dùng 
cùng => tăng nông độ 
thudc/huyét tương=> tăng tac 
dụng và độc tính thuốc dùng 
cung. Vd: omeprazol + watarin, 

cimetidin + theophyllin | 















Inducers Cytochrome Substrates Inhibitors 
Barbecued meat, 
адата — Clozapine, estradiol, 
prazo | | 
AhR © = haloperidol, theophylline 
-------------------------- - Fluoroquinolone | 
Arylhydrocarbon 
receptor 
Phenobarbital, (та ibuprofen, Losartan 
Rifampicin Sas и iis еже» - Isoniazid, Verapamil | 
хь Carvedilol, metoprolol, 
“ = Б _ tricyclic antidepressants, 
Constitutive Сур & neuroleptics, SSRI, codeine Ут 
androstane ИЕ oo s cree EEET-- - Quinidine, fluoxetine | 
receptor қорс; | | 
ы” Ciclosporin, tacrolimus, 
methasone, pheny- nifedipine, verapamil, statins, 
toin, St. John’s wort scr TỶ rA HIV protease inhibitors, 
рх @ wasu asan sasa amiodarone, macrolides, 
x, MEMENTO Á osa ree ggg rel i 0... azole antirnycotics, 
qrapefruit juice 








Preqnane X-receptor 











Тапа thái 
loai miéng 
сау ghép 







Tang chuyén 
hóa => giám 
td cúa 
ciclosporin 






Itraconazol 






% 


Tang doc 
tính trén 
{Пап 











Induction Inhibition 
ITE CYP3A4 of a Xô) 






Giam 
chuyén hoa 





CHUYEN НОА PHA II 


= Nêu pha | chua đủ phán cực => liên hop với acid 
glucuronic, acid sulfuric, acid acetic, amino acid 
=> phân cực hon. Liên hop với acid glucuronic là 
dạng thường gặp nhat 

" Các thuôc có nhóm ОН, МОН, СООН có thé vào 
trực tiép pha Il mà ko chuyên hóa qua pha | 

= 1 sO thuc chuyên hóa pha II trước roi mới дёп 
pha l: vd isoniazid 





> 





| = zd Í ж 
m | 
3 LL. | | x J} 
| | | . Жы s | Іі | 
| Е ú d |. 


ТРМТ МАТ 


GSTs 





Others 


aT 
SULTs UGTs 








Reaction 


Glucuronidation 


Glycosidation 


Sulfation 


Methylation 
Acetylation 
Amino acid conjugation 
Glutathione conjugation 


Fatty acid conjugation 


Condensation 


Enzyme 
UDP—Glucuronosyltransferase 


UDP-Glycosyltransferase 


Sulfotransferase 


Methyltransferase 


Acetyltransferase 


Glutathione-S-transferase 


Functional group 


-OH 
-COOH 
-NH2 
-SH 


-OH 
-COOH 
-SH 
-NH; 
-SO,NH; 
-ОН 
-OH 
-NH; 
-NH; 
-SO;NH; 
-OH 


-СООН 


Epoxide 
Organic halide 


-ОН 


Various 





CHUYEN НОА 







Phase 1 i 
Drug Oxidation — Conjugation 
Hydroxylation 
Dealkylation 
Deamination 
Hydrolysis 
Example 
COOH 
OCOCHa 
Азрит Salicylic acid Glucuronide 
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Figure 8-1 The two phases of drug metabolism. 


CHLORAMPHENICOL 


Chloramphenicol 


vantage: 
рее penetration 
through barriers 














“Grey baby syndrom’- m [o] 
chúnq xanh хат 








Co quan thái 
tru thuóc: gan, 
than 








РО THANH THAI (CLEARANCE - CI) 





Hệ số chiết tach 





Lvu гоп? máu qua со’ quan = 
thai trừ 


\ /Blood) Unbound Protein 





Blood N Cell / < — Drug < — Bound Drug 
Mot trong các quá trinh mo ta 
Hepatocyte pd —Ê—> Metaboite| 1000 ninh deu co the anh 
hưởng dén tóc độ thai trừ 
_ thuóc qua gan 
е cr 


а: lién két thuán nghich thuóc - té bào máu (hóng cau) 
b: lién két thuàn nghich thuóc - protein huyét tuong 
c: phân bố thuốc từ tuân hoàn vào té bào gan 

d: bài xuat qua mát 


e: chuyén hóa 





fu: ty lé thuóc dang tu do 
Q: lưu lượng máu đến gan (= 1400 ml/phüt) 


СІ; hoat tính nội tai cua quá trinh thải trừ 








qo 








оа 0,3 < E< 0,7 кесі ді 
+ Ở 
(= CL=Q 
+ 
Quá trinh thai trừ tai gan tỏ ra kém Quá trinh thải trừ rat có hiệu qua, 
hiéu qua, thanh thai gan tháp hon thanh thai gan gan tuong duong 
rat nhiều luu lượng máu qua gan với lưu lượng máu qua gan 





О phụ thuộc vào nông độ thuốc Ц phụ thuộc vào lưu lượng máu дёп дап 


о dạng tự do (1 không nhạy cảm với hiện tượng cảm 


O nhạy cảm với hiện tượng cám ứng/ức chê enzym, với tỷ lệ LK protein 
ứng/ức chê enzym huyêt tương 


Не só chiét tach cua mót só thuóc 


Yêu (Ең < 0,3) | TB (0,3 < E, < 0,7) | Mạnh (E, > 0,7) 


Carbamazepin Aspirin Propranolol 
Diazepam Codein Imipramin 
Ibuprofen Ciclosporin Isoprenalin 

Nitrazepam Ondansetron Lidocain 


Paroxetin Nifedipin Morphin 
Acid salicylic Nortriptilin Pentazocin 
Acid valproic Pethidin 

Warfarin Propoxyphen 

Nitroglycerin 
Verapamil 





Trường hop 1: 


= Thanh thải huyét tương (toàn phan) cua lidocain sau 
tiêm tinh mach là 1200 ml/phüt, thuóc được bài xuât qua 
nước tiêu dưới dang đã chuyên hóa (f, = 0) > Cl, = Cl, 


" С, = Он X E. — Ен = 1200/1400 = 0,86 


“Ен > 0,7 = Cly = Он > thanh thái toàn phan của thuóc 
chủ yêu phu thuộc vào lưu lượng máu đền gan. Thay doi 
lưu lượng máu дёп gan (xơ gan, suy tim) sẽ làm thay đồi 
thanh thải toàn phân của thuốc 


Trường hop 2: 


= Thanh thải huyệt tương (toàn phàn) сиа naproxen sau 
tiêm tinh mach là 12 ml/phut, thuộc được bài xuat qua nước 
tiêu dưới dang đã chuyên hóa (f, = 0) = С, = Cl, 

š С, = Он X E. — Ен = 12/1400 = 0,0086 

“Ен < 0,3 = Cly =f, x Cling = thanh thải toàn phan của 
thuóc chu yéu phu thuóc vào ty lé thuóc ó dang tu do trong 


huyệt tương và thanh thải nội tại (hoạt tính enzym chuyén 
hoa naproxen). 


Plasma Warfarin 
Concentration (mg/L) 


Prothrombin 


Time (sec) 


Warfarin: E, < 0,3 


Ф 


Rifampicin сат ứng СҮР m AUC L 
chuyên hoa warfarin > Clin 





With rifampin 


40 
30 
: Thanh thai cua warfarin (thuóc có hé só chiét 
12 — tách thấp) tang sau khi dung rifampicin (600 
0 2 i - 6 8 9 mg/ngày, З ngày trước khi dung warfarin) so với 


— M dùng warfarin đơn độc (liêu don 1,5 mg/kg). 


Nguón: Ann. Intern. Med. 1974; 81: 337-340. 


Plasma Alprenolol 


1.000 





š 0.010 
0.001 
0 2 4 6 8 10 
е Pentobarbital сат úng СҮР сһиуёп Бе) AUC Leng v 
hóa alprenolol => СЇ + T AUC, <> 


Cảm ứng chuyển hóa alprenolol (thuốc có hệ số chiết tách cao) bang pentobarbital làm 
giảm rõ rệt nông độ alprenolol trong huyết tương sau khi dùng đường uống (200 mg) 
nhưng không làm thay đổi nồng độ thuốc này nếu dùng qua đường tĩnh mạch (5 mg). 
Alprenolol được dùng trước hoặc sau 10 ngày uống liên tục pentobarbital (100 mg). 
Nguôn: Clin. Pharmacol. Ther. 1977; 22: 316-321. 





THAI TRU’ 


Thai trừ thuốc trước khi хат nhập vào tuân hoàn chung 


Oral 


Enterohepatic recycling 
dose 













M 
ý 


Metabolism 


v 


Intestinal 
lumen 


E 





OATPs 


Portal vein To site of 


measurement 











% 


Hợp tác giữa chuyển hóa và hệ vận chuyển trong thai trừ thuốc 


THÁI TRU 





* Co thé có những đường thải trừ thuóc 
nào? 

- Thận > nước tiêu (các dẫn chat phán cực) 

" Gan > mật > phân 

= Phói: các thuốc có bản chát khí 

= Da, mô hôi 


" Bài xuất qua sữa mẹ 


THAI TRU’ QUA THAN 







Là đường thai trừ quan m m 
trong nhat (90% С а С 7) arteriole arteriole 
ở 1. Lọc 
= Chat tan/ H20 Màng lọc 2. Tái hấp 
"4 cau than thu 
« Coche: 3. Bài tiết 
4. Thai trừ 


- Lọc qua cầu thận: co ché —- 
thải trừ chủ yêu của thận 
- Bài tiết qua ống thận 
- Tái hấp thu ở ống thận 
Thai trừ thuộc qua than = 
lọc câu thận + ра tiét Ó 
опа than — tai hap thu о Urinary excretion 


A ^ Excretion = Filtration — Reabsorption + Secretion 
опа than i 


Peritubular 
capillaries 


Renal 
vein 





THAI TRU’ QUA THAN - 








Glomerular 
Filtration 


Blood 


1801 


1 Slit 
diaphragm 
Epithelium 


Tubular 
Reabsorption 





processes 
Primary 
l 


Tubular 
Secretio 





= К % 5 

jiéu Kiện dé thuốc Toc qua cau than: 
- KTPT <20 000 
- Thudc & dang tu do ko gan albumin 


(KTPT albumin 68 000) 

















LOC Ở CÀU THAN 





Các thuốc thai trừ nhiêu bang 
co ché loc о cau than 


(1 Digoxin, procainamid 
Ч Thuốc lợi tiêu 


(1 Kháng sinh aminosid 





агиа 


Ceftriaxone 
Cefoperazone 
Cefotetan 
Ceforanide 
Cefazolin 
Moxalactam 
Cefsulodin 
Ceftazidime 


cefaloridine 


LOC О CÂU THAN 


0.04 


0.10 
0.15 
0.19 
0.30 
0.48 
0.74 
0.78 


0.79 


СЇ ;enal 
ml/min/1.73 m^ 
10 
19 
28 
44 
56 
64 
90 
85 
125 





CLyena (ml.min`1.4.73 m?) 


0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 








THAI TRU’ QUA THAN — LOC Ó CAU THAN 


Phụ thuộc: mức độ loc cau than 





Đánh giá tốc độ lọc cầu thận- sử dụng độ thanh thải 
creatinin do creatinin: 


->Không chuyền hóa ở дап 
—Loc hoàn toàn ở thận, không liên kết với protein 


Không được bài tiết + tai hap thu ở ông thận 





-» creatinin thải trừ chủ yêu qua lọc ở câu thận (có thé 
sử dụng đê đánh giá chức năng lọc câu thận) 


Độ thanh thải creatinin (bình thường 120 ml/min) 


150 


100 


50 


Ceftazidime Renal Clearance 
(mL/min) 





0 50 100 150 


Creatinine Clearance 
(mL/min) 








Blood sample taken 24-hour urine 


sample collected 


Công thức Cockroft — Gault tính do EB 
thanh thai creatinin (cho người lớn) Serum creatinine levels 


are used to measure 


Nam glomerular filtration rate ADAM. 


(140 - tuói) x cân nàn 








Thanh thai creatinin (ml/ph) = = g 
72 x creatinin huyët thanh (ummol/l) 


Thanh thai creatinin (ml/ph) = — (140 - tuổi) x can nang  , 0,85 
72 x creatinin huyết thanh (ummol/l) 





[able 1: Methods for estimating creatinine clearance (GER) in шеи 1.73 т. 
Cockcroft-Gault formula” 





(140-age weight in kilograms) 
Creatinine clearance = -------------------------------------- x (0.85 if female) 
Serum creatinine (што) x 0.81 


MDRD equation: 


41.303 


= ; | - | 1,154 АК | 
GER = 186.3 X (serum creatinine level (mg/dl)) X age X (0.742 if female) x ( 1.2] 


if black) 


Mild damage with slightly low GFR 2 60-89 
Moderately low GFR | 3 30-59 
Severely low GFR | 4 15-29 
Kidney failure | 5 <15 


BAI TIET Ó ONG THAN 





LOC 





‚ Bài tiét ở ông lượn gan: 
- Thuóc ko qua được màng loc | TÁI НАР 
câu than => bai tiết ở óng THU 


lượn gan theo co ché van 
chuyén tích cuc 





THAI TRU’ 


THAI TRU QUA ТНАМ 





Acetylcholin 
Atropin 
Cimetidin 
Digoxin 


Morphin 





Salycylat 


system f | 
ене Acetazolamid 


„кши Hydrochlorothiazid 


LI” Anions | 
Furosemid 

Indomethacin 
Cac penicillin 


Probenecid 


BÀI TIẾT Ở ÔNG THẬN 








Hệ vận АЙ 5 

A ` | Probenecid - 
chuyén nay Amoxicilin W ° 
СО tinh dac 100 Control 


hiéu thap => 
canh tranh 
có thé хау ra 
vd 
probenecid 
va penicillin 


=L 
сл 


Plus 
Probenecid 


Plasma Amoxicillin 
Concentration (mg/L) 


Amoxicillin Renal 
Clearance (mL/min) 





G Tương tac canh tranh giữa probenecid với amoxicillin tai hệ van chuyền 
anion ở ông lượn дап 


THAI TRU’ QUA THAN 





2 со’ ché 
О Van chuyền tích cực 


OiKhuyéch tán thụ động 







| BÀI ТІЕТ 
= Vai tro cua рН nước tiêu (4,5 - 8) | 


= Mức độ ion hóa của duoc chát: 
acid yêu, base yêu 


THAI TRU’ 


THAI TRU’ QUA THAN 


Alkaline urine 
рН 7.8-8.0 


Thay đổi pH nước tiêu dé tăng 
dạng ion hóa của thuốc trong 
lòng Ông than => giảm lượng 
tái hap thu => tăng thải trừ 


Clearance (ті/тіп) 


Acidic urine 
pH<7 





- Vd ngộ độc phenobarbital 
(acid yÊu)=> cân kiêm hóa 
nước tiêu băng bicarbonat 





0 2 4 6 8 
Urine flow (ml/min) 





THAI TRU THUOC QUA THAN 
UNG DUNG LAM SANG 


1. Thời gian và cường độ tác dụng của nhiêu thuốc bị ảnh hưởng nhiêu bởi 
chức năng thận 


Các thuốc thải trừ chủ yêu qua thận 


Digoxin Chlopropamid | Polymixin B 
Allopurinol Procainamid Methyldopa 
Neostigmin KS aminosid Atropin 


Ethambutol Quinidin Vancomycin 
Loi tiéu Methotrexat Lincomycin 
Tetracyclin Penicillin Sulfamid khang khuan 





J'NG DUNG LAM SANG 





2. Hiéu chinh liéu trong suy than 
— Đánh gia chức nang than: Cl, 
2 Hiệu chỉnh liêu 
= Kéo dài khoảng cách giữa 2 lan đưa thuốc 
* Giảm liêu 
= Phối hợp 2 cách trên 
Hiệu chỉnh liều của gentamicin trong suy than 


t1/2 (h) %thai | Khoang | Phương СІ. (ml/min) 
nguyen | cach bt 
ven 


Liéu 60-90% | 30-70% | 20-30% 
Lèu | 60-90% | 30-70% | 20-30% 


|590 [198 | <o 





THAI TRU QUA MAT | 
KGP IT 
га s SS EEEN EEE nh thông e Leap 
"d suh = | pg T | [I ГЕ] Ти 
Кы = [= | 11091 | eiu 





Nhiéu thuóc và dán chát chuyén hóa 
dào thái qua mát 


"КІРІ > 500 dalton 


" Các chát lién hop vói acid 
glucuronic 

= Co chất của hệ vận chuyền 
tích cực: P-gp... 





Drug 





Bacterial hydrolysis 


THÁI TRU QUA МАТ 


мови — 





Al TRU QUA МАТ 





CHU KI САМ — RUOT 


Drug 





Drug 





- Bacterial hydrolysis 


CHU KI САМ – RUOT 


Các thuóc có chu ky gan - ruót 





Ч Các thuốc có chu ky gan ruột > kéo dài tác dung (t1; 
digitoxin: 136 h so vói 36 h cua digoxin) 


С Điều tri ngộ độc các thuốc trên: Ос chế chu ky gan ruột 


Ц Thận trọng: tre so sinh, người gia > bài xuất qua mat 
giam — ouabain 





ШӘ gian ban thái (11/2) 





Độ thanh loc, hệ số thanh thai CI (Clearance) của cơ thé dói 
vói môt thuóc là thé tích máu hoác huyét turong duoc co thé 
loại bó hoàn toàn thuốc đó trong một don vi thời gian 
(ml/phut, L/giờ) 











Example: 
Drug Clearance by the Kidney CC? вооа Out 
— - __..- 
D T 71 Утв 
Soe jea $00 re) 
% » 
Norra! СР +125 тут 
v leg 101] 
СІ "ovr кгр [ite r) AAE clear 2 geen volume 


r of Поз рег unit Sere “free of drug” 


{е xg, mimi etx. 





Duong 0 VỚI đa số thuốc пора 
(THRONE С] = than Іа thanh thai thuóc 
qua gan. 


F: sinh khà dung cúa thuóc 
D: liëu düng 
AUC: dién tích duói durong cong 


РО THANH THAI (CLEARANCE - CI) 








Cơ quan thải 
tru thuoc: gan, 
thân 





РО THANH THAI (CLEARANCE - СІ) 





Не só chiët tách 





Lvu luo'nng máu qua со’ quan =b 
thai trừ 





Duong 0 VỚI đa số thuốc пора 
(THRONE С] = than Іа thanh thai thuóc 
qua gan. 


F: sinh khà dung cúa thuóc 
D: liëu düng 
AUC: dién tích duói durong cong 


CLEARANCE ТНАМ 






LO C | > = ai m— 


`w "sc ” 


BÀI TIẾT TAI НАР THU 








Cik = Clioc + См xuất СІ, пар thu 


Cl., = 120 mi/phút 

: Cla > Cla: lọc ở саи thận + bài tiết ở óng thận 

s Clg < С: lọc ở câu thận + tái пар thu ở ông thận 
s Cla = Cl.,: lọc ở cau thận 


hoàc loc ë саи thân, bài xuát = tái háp thu ë 


Plasma Diazepam 


THO! GIAN BAN THAI (t1/2) 


* [hoi gian ban thai, nwa doi (half life) 
1008 ` » - ` 
t,o. La thời gian cân thiét dé nông độ 







thuốc trong huyết tương giảm đi còn 
10€ 

mot nua 
ез Емнен u . Terminal Phase 
10 \ Т1/2 сипа сар thóng tin giúp хас 


Concentration, ug/L 







dinh 


| | 
Half-life „ы ` . Р 
E 1/ Tan suat dua thuóc 









0 2 4 2. Thói gian cán thiét dé dat Cpss 
Days (nóng dó Ón dinh trong huyét tuong) 
0,693 x Va 3. Thời gian dé thuốc thải trừ hoàn 
Mn ro toàn ra khói co thé 


4. Nóng độ thuốc trong huyệt tương 
(Ср) ở các thời diém khác nhau 





Trang thái ón din 

-Trang thái ón dinh: 
Luong thuóc dua vào = 
lượng thuốc thai trừ 
trong 1 lân đưa thuốc 
=> thuốc đạt trạng thái 
On định, nồng độ thuốc 
đạt hang định trong 


8 


75 


50 


25- 


Ріазта concentration 
(% of steady state) 





0 енг р 
0 1 2 3 4 5 6 7 8| huyéttuong 
Time (half-lives) - Тһидс có t1/2 ngàn 
Source: Katzung BG, Masters SB, Trevor Al: Basic & Clinical Pharm nhanh dat tra ПЕ thái 


iith Edition: http://www, accessmedicine,cam 


ôn dinh 


Thuóc truyén tinh mach lién tuc 





T1/2: thời gian dé tích lũy đạt 50% Cpss. Thời gian cân thiệt dé 
thuóc dat nông độ trang thái сап bang là 3,3 11/2 (90% Срѕѕ) 
бай khi đưa liêu lặp lại 














3,3 жі1/2 
100 -g — Số lân t1/2 | Lượng thuốc 
5 2 tích luy 

Ew 75 1 50 
£ Ф 
Ф > 

+ 50 2 75 
41 аш 

s : 3 88 

0 25 4 94 
I. 

о | | | J  ] 5 97 

0 1 e J г. 5 6 f Ө 6 98 

Time (half-lives) 7 99 


Source: Katzung BG, Masters SB, Trevor Al: Basic & Clinics! Pharmacology, 
iith Edition: http://www, accessmedicine,cam 


Thuóc truyén tinh mach lién tuc 





LIEU TAI 


LiëU cao 46 thuóc nhanh 
chóng dat nóng dó mong 
muôn trong huyét tuong 
Liéu tài = Vd. Css/F 


Thuóc tiém tính mach Liéu 
tai = Vd.Css 


Drug concentration in plasma 





Figure 1.25 

Accumulation of drug administered 
orally without a loading dose and 
with a single oral loading dose 
administered at t = 0 


Хас dinh thời gian can thiết dé thuốc thai trừ hoàn toàn га khỏi 


co thé khi düng 1 liéu duy nhát 
3,3 х 11/2 


———— 





100 — 








75 Accumulation 


50 


` — a... 
“. Elimination 
Ma 


Plasma concentration 
(% of steady state) 





w. 








“ 
Âm 

gs 
| Bihl TT 


Ü 1 2 3 4 5 9х /28 


ime (half-lives) 


Source: Katzung BG, Masters BB, Trevor Al: Basic & Clinics! Pharma 


iith Edition: http://www, accessmedicine,cam 


Thời gian thuóc thải trừ hoàn toàn ra 
khói co thé sau khi папа ché аб tiêm 


truyën (уға dat tói trang thái сап bàng) 





Sau 11/2 nóng độ 
thuóc con 50 % 
Sau 2 11/2 nông độ 
thuóc con 25 % 
Sau 3 t ^ nóng độ 
thuóc con 12,5 % 


Sau 4 11/2 nóng độ 
thuóc con 6,25 % 

Sau 5 {1/2 nóng 40 
thuóc con 3,125 % 
Sau 6 {1/2 nóng 40 
thuóc con 1,56 % 

Sau 7 {1/2 con 0,78 % 














Хас dinh пһір dua thuóc 


Theophyllin 














25 | 
Liêu 24h 
20 | = 
































Plasma concentration (mg/L) 























0 8 16 24 3 40 48 56 64 
Time (h) 


Source: Katzung Ва, Masters SB, Trevor Al: Basic & Clinical Pharmacology, 
11th Edition: ВИр www, accessmedicine, cam 
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88 





96 


THO! GIAN BAN THAI (11/2) 


Thời gian bán thải và ché độ liêu của một só kháng sinh 


(mg) (mg) (һ) (һ) 
Aum | оо | в |. 
С | | 20 | 8 [+ 
Сане | - по ae) 


Ciprofloxacin] - |50-78| 1 | 4 
Levotloxacin| - | 00-750 | 24 (| 8 | 





Nguon: Cunha BA. Antibiotic Essentials. 10% edition 2011 


